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МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ  
ВЫСОКОДИФФЕРЕНЦИРОВАННЫХ ФОРМ РАКА ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Аннотация. Высокодифференцированная карцинома щитовидной железы становится все более распространен-
ным и социально значимым заболеванием. Развитие патологии среди чрезвычайно распространенных доброкаче-
ственных узловых образований щитовидной железы создает дополнительные сложности для своевременной диагно-
стики. Для улучшения диагностики и лечения патологии проведен анализ эффективности определения мутаций 
BRAF, RAS, PIK3CA, AKT1, PTEN, ТР53, TERT, RET/PTC, PAX8-PPARγ, CTNNB1 в материале с помощью тонкоиголь-
ной аспирационной биопсии при папиллярной, фолликулярной, медуллярной и анапластической карциноме, фолли-
кулярной аденоме. На основании полученных данных сделан вывод, что комбинация двух и более биомаркеров  
в единую панель дает хороший результат, значимый для диагностики, прогноза появления и развития карциномы,  
а также для формирования плана дальнейшего наблюдения пациента. Для диагностики фолликулярных неоплазий 
предложена диагностическая панель из 7 генов: BRAF, KRAS, HRAS, NRAS, RET/PTC1, RET/PTC3, PAX8/PPARγ с чув-
ствительностью 57–75 % и специфичностью 97–98 %. В случае цитологического ответа «атипия неопределенной 
степени злокачественности» или «фолликулярное поражение неопределенного значения» использование данной па-
нели будет высокоэффективно. При подозрении на папиллярную карциному может быть исследован ген BRAF (чув-
ствительность – 36 %, специфичность – 98 %) или панель генов BRAF, RAS, RET/PTC, PAX8/PPAR (чувствительность – 
50–68 %, специфичность – 86–96 %). Тест-панели ThyroSeq версий 1 и 2, ThyGenX, RosettaGXReveal и ThyroidPrint  
с чувствительностью около 90 % многократно повышают качество диагностики, однако высокая стоимость и слож-
ность в развертывании этих методик затрудняет использование их в качестве рутинных методов.
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 MOLECULAR-GENETIC MARKERS OF HIGH-DIFFERENTIATED FORMS OF THYROID CANCER

Abstract. Highly differentiated carcinoma is becoming more generalized and socially significant disease. Being spread 
among the highly prevalent benign thyroid nodules, this pathology creates additional requirements for early diagnostics. De-
tection of certain mutations, like BRAF, RAS, PIK3CA, AKT1, PTEN, ТР53, TERT, RET/PTC, PAX8-PPARγ, CTNNB1 in the 
fine needle aspiration material of papillary, follicular, medullar and anaplastic thyroid carcinoma or follicular  adenoma of the 
thyroid is used for the improved diagnostics and correct treatment of this conditions. Authors consider, that combination of 
two biomarkers and more in a single test-panel will provide a diagnostically significant result for the detection and prognosis 
of the development of the carcinoma, what is important for the  creation of the patient’s follow up plan. As for the diagnostics 
of follicular neoplasias a diagnostic panel of 7 genes was proposed: BRAF, KRAS, HRAS, NRAS, RET/PTC1, RET/PTC3, 
PAX8/PPARγ with a sensitivity 57–75 % and specificity 97–98 %. In case of cytological result of “atipia of non identified ma-
lignancy potential” or “follicular lesion of non identified significance” usage of this panel will be highly effective. In case of 
papillary thyroid carcinoma suspicion a BRAF gene (sensitivity – 36 %, specificity – 98 %) or a gene-panel of BRAF, RAS, 
RET/PTC, PAX8/PPARγ (sensitivity – 50–68 %, specificity – 86–96 %) should be analyzed. Test-panels ThyroSeq (versions 1 and 
2), ThyGenX, RosettaGXReveal and ThyroidPrintThyr with the sensitivity of about 90 % substantially increase the quality of 
diagnostics, however their cost and complexity in implication of this tests prevent their usage as routine methods. 
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Введение. Высокодифференцированная карцинома щитовидной железы (ВКЩЖ) становит-
ся все более распространенным и социально значимым заболеванием [1, 2]. Для улучшения диа-
гностики и лечения патологии в большинстве стран ведется работа по всем возможным направ-
лениям,  включая    ультразвуковую  и  цитологическую  диагностику,  разработку  методов 
молекулярной генетики. Достигнутые к настоящему времени успехи обусловлены совместным 
мультидисциплинарным подходом, вовлекающим многих специалистов, инструменты и методи-
ки [3].

Основная часть.  Своевременная  диагностика  ВКЩЖ  на  раннем  этапе  патологического 
процесса важна для более полного излечения и минимизации рисков рецидива процесса.

В зависимости от гистопатологического строения карциному ЩЖ (КЩЖ) классифицируют 
как папиллярную (ПК), фолликулярную (ФК), медуллярную (МК) и анапластическую (АК) [4]. 
В отличие от первых двух форм МК метастазирует на ранних стадиях заболевания, а 5-летняя 
выживаемость колеблется на уровне 70–80 %. АК, частично или полностью состоящая из недиф- %. АК, частично или полностью состоящая из недиф-%. АК, частично или полностью состоящая из недиф-
ференцированных клеток, – наиболее агрессивная форма КЩЖ, которая характеризуется стре-
мительным экстраорганным инвазивным ростом, высокой частотой метастазирования и крайне 
плохим прогнозом независимо от метода лечения [5].

Основу диагностики составляет ультразвуковое (УЗ) исследование, результаты которого по-
зволяют  подтвердить  или  отвергнуть  наличие  у  пациента  объемного  процесса  (узлового  или 
диффузного  зоба) и выявить косвенные признаки злокачественных заболеваний. Ряд публика-
ций посвящен теме корреляции УЗ характеристики образований и клинико-патологических осо-
бенностей протекания заболевания [6–8]. Однако «золотым стандартом» диагностики по-преж-
нему  остается  результат  цитологической  оценки  характера  роста  узла.  Характер  роста  узлов 
ЩЖ определяют с помощью тонкоигольной аспирационной биопсии (ТАБ) под контролем УЗ, 
что позволяет оценить структурные изменения в ткани ЩЖ на дооперационном этапе. ТАБ от-
носится к малоинвазивным, но достаточно информативным методам морфологической диагно-
стики узловых поражений ЩЖ, поскольку дает возможность практически безошибочно выявить 
доброкачественные  коллоидные  узлы  и  такие  виды  злокачественных  опухолей,  как  ПК,  МК  
и АК. В  большинстве  случаев  с  помощью ТАБ можно  однозначно  определить  природу  узлов 
ЩЖ, однако существует ряд ограничений, например, при дифференциальной диагностике фол-
ликулярных опухолей (ФО). Кроме того, даже в специализированных диагностических центрах 
около 25 % от общего числа биопсий неинформативны, в результате чего цитологическое заклю-
чение является неопределенным [9]. Так, по нашим данным, из 1383 пропунктированных узлов 
ЩЖ у 1001 пациента проведенное цитологическое исследование позволило установить диагноз  
в 45,7 % случаев, в 4,9 % надежность диагноза была ограничена, 31,3 % заключений носили опи-
сательный характер и 18,1% были неинформативными [10].

В  настоящее  время  для  расширения  диагностической  результативности ТАБ без  дополни-
тельного  забора  биоматериала  используют  различные  технологии  молекулярной  генетики: 
молекулярную  цитогенетику,  диагностику  методом  ПЦР,  флуоресцентную  гибридизацию 
(FISH), микрочипирование и др.

Молекулярно-генетическая картина КЩЖ характеризуется довольно многообразным спек-
тром генетических нарушений. За последние десятилетия с целью повышения качества диагно-
стики различных типов КЩЖ проведено множество исследований по выявлению ключевых мо-
лекулярных маркеров. 

В молекулярно-генетической структуре причин развития КЩЖ выделяют: мутации (точко-
вые, хромосомные перестройки, генные транслокации и вариации числа копий генов), эпигене-
тические изменения (аберрантное метилирование ДНК) и нарушения в экспрессии микроРНК.

Основными  сигнальными  путями,  вовлеченными  в  канцерогенез ЩЖ,  на  данный  момент 
считаются пути МАРK (митоген-активируемая протеинкиназа) и PI3K/Akt/mTOR (фосфатиди-
линозитол-3-киназа/протеинкиназа B/протеинкиназа – мишень рапамицина  (mammalian Target 
of Rapamycin)). Эти пути вовлечены в передачу сигналов  c различных рецепторов цитоплазма- Rapamycin)). Эти пути вовлечены в передачу сигналов  c различных рецепторов цитоплазма-Rapamycin)). Эти пути вовлечены в передачу сигналов  c различных рецепторов цитоплазма-)). Эти пути вовлечены в передачу сигналов  c различных рецепторов цитоплазма-c различных рецепторов цитоплазма- различных рецепторов цитоплазма-
тической мембраны  внутрь  ядра,  регулируя  множественные  процессы  пролиферации,  диффе-
ренцировки и запуск апоптоза.
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В случае высокодифференцированных опухолей  (ПК и ФК) наиболее частыми причинами 
нерегулируемой активации МАРK-сигнального пути являются онкогенные мутации в генах ре-
цепторов (например, инсулина, факторов роста, включая тромбоцитарный фактор роста и фак-
тор  роста  эпидермиса  и  др.)  и  мутантных  внутриклеточных  сигнальных  молекул  (например, 
BRAF и RAS). 

Кодируемый геном RET протеин является трансмембранной тирозинкиназой (ТК), функцио-
нирующей  в  качестве  рецептора  нейротрофических  факторов  роста.  Связывание  рецепторов 
ТКc лигандами приводит к димеризации рецепторов и запуску киназных каскадов [11].

На рисунке представлены сигнальные пути MAPK/ERK и P13K-AKT, наиболее часто подвер-MAPK/ERK и P13K-AKT, наиболее часто подвер-/ERK и P13K-AKT, наиболее часто подвер-ERK и P13K-AKT, наиболее часто подвер- и P13K-AKT, наиболее часто подвер-P13K-AKT, наиболее часто подвер-13K-AKT, наиболее часто подвер-K-AKT, наиболее часто подвер--AKT, наиболее часто подвер-AKT, наиболее часто подвер-, наиболее часто подвер-
гающиеся  постоянной  активации  при  КЩЖ.  Внеклеточные  сигналы  (EGF  –  эпидермальный 
фактор роста, VEGF – фактор роста эндотелия сосудов) активируют рецепторы ТК, Ras и Raf 
(при ПК чаще всего B-Raf). Далее происходит активация MAPK и ERK, уже непосредственно 
влияющих на транскрипцию генов, вовлеченных в клеточную дифференциацию, пролиферацию 
и клеточный цикл. PI3K-Akt опосредованно активирует mTOR – ключевой регулятор пролифе-PI3K-Akt опосредованно активирует mTOR – ключевой регулятор пролифе-3K-Akt опосредованно активирует mTOR – ключевой регулятор пролифе-K-Akt опосредованно активирует mTOR – ключевой регулятор пролифе--Akt опосредованно активирует mTOR – ключевой регулятор пролифе-Akt опосредованно активирует mTOR – ключевой регулятор пролифе- опосредованно активирует mTOR – ключевой регулятор пролифе-mTOR – ключевой регулятор пролифе- – ключевой регулятор пролифе-
рации и ингибитор апоптоза.

Мутации в генах PIK3CA, AKT1 и PTEN проявляются в дерегуляции PI3K–AKT-киназного пути  
и обнаруживаются в ФО и менее дифференцированных вариантах опухолей ЩЖ (ОЩЖ) [11]. 

Изменение активности генов BRAF, RAS и RET может приводить к нерегулируемой актива-
ции клеточной пролиферации по всем вышеназванным механизмам, причем в этих генах наибо-
лее распространенными являются мутации при ПК и ФК [12].

В более редких случаях развитие КЩЖ связано с дерегуляцией PI3K/Akt-сигнального пути  
в  результате мутаций,  активирующих  гены PIK3CA  и AKT1  или  дезактивирующих  регулятор 
PI3K/Akt-сигнального пути PTEN. Также в клетках КЩЖ описаны мутации в гене CTNNB1, ко-
дирующем  β-катенин,  участвующий  в  клеточной  адгезии  и  регуляции Wnt  сигнального  пути 
[13]. В ряде случаев патогенез развития опухоли также может быть связан с потерей активности 
гена ТР53 (опухолевый супрессор) или с повышением активности гена теломеразы TERT [4, 14].

При более детальном рассмотрении взаимодействия этих маркеров в аспекте диагностиче-
ской значимости для выявления КЩЖ картина выглядит следующим образом. Ген BRAF (лока-

Сигнальные пути MAPK/ERK и P13K-AKT. EGFR – рецептор эпидермального фактора роста, VEGFR – рецептор 
фактор роста эндотелия сосудов, MAPK – митоген-активируемая протеинкиназа, RET/PTC – транслокация в гене 
PET, PI3K – фосфатидилинозитол-3-киназа, Akt – протеинкиназа B, mTOR – протеинкиназа мишень рапамицина, 
PTEN – фосфатаза с двойной субстратной специфичностью, RAS – cубъединица ГТФазы, BRAF – белок семейства 

серин-треониновых протеинкиназ, MEK – киназа МАР-киназ, ERK – MAP-киназа
Signaling pathways MAPK/ERK and P13K-AKT. EGFR – epidermal growth factor receptor, VEGFR – vascular endothelial 
growth factor receptor, MAPK – mitogen-activated protein kinase, RET/PTC – rearrangement in RET gene, PI3K – phospha-
tidylinositol 3-kinase, Akt – Protein kinase B, mTOR – mammalian target of rapamycin, PTEN – Phosphatase and tensin ho-
molog, RAS – single-subunit GTPase, BRAF – serine/threonine-specific protein kinase, MEK – MAPK kinase, ERK – extra-

cellular signal-regulated kinase
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лизован в хромосоме 7q34), ранее других предложенный для молекулярно-генетического поиска 
мутаций в случае недиагностического цитологического ответа, кодирует один из белков семей-
ства серин-треониновых протеинкиназ RAF (центральные внутриклеточные медиаторы, фосфо-
рилируют и  активируют MAPK [12]. Мутации  гена BRAF  обнаружены в  70 % меланом,  15 %  
карцином толстой кишки и 22 % холангиокарцином [15]. Наиболее часто встречается миссенс-
мутация ВRAFV600E (T1799A, экзон 15), приводящая к замене валина на глутаминовую кислоту 
в  позиции 600 протеина и постоянной активации белка BRAF без привязки к наличию факторов 
роста, что в свою очередь вызывает избыточную клеточную пролиферацию и ошибочную устой-
чивость к апоптозу. Предполагаемый механизм действия заключается в отрицательном заряде 
глутаминовой кислоты (в позиции 600), имитирующем отрицательный заряд фосфорилирован-
ных остатков треонина (в позиции 599) и серина (в позиции 602) в активированной форме киназы, 
в результате чего активность мутантной формы перестает регулироваться фосфорилированием 
T599 и S602 и становится неконтролируемой [16]. Мутации BRAF наиболее часто встречаются 
при ПК, примерно в  45 % случаев при  спорадической форме  заболевания у  взрослых  [17–19]. 
Кроме различных гистологических типов ПК данная мутация встречается в слабодифференци-
рованных и АК папиллярного происхождения и при тироидных лимфомах. Наиболее часто му-
тация BRAF встречается в ПК классического и высококлеточного гистологических типов, редко 
в фолликулярном типе ПК [20, 21]. По данным многих исследователей, наличие мутации BRAF 
коррелирует с агрессивными клинико-патологическими свойствами новообразований, включая 
экстракапсулярную инвазию, распространение за границы ЩЖ и метастазирование в лимфати-
ческие узлы [22, 23]. Также имеет важное значение то, что наличие мутации BRAF является мар-
кером повышенной вероятности рецидива опухоли даже при I и II стадиях заболевания [24, 25]. 
Выявлена связь со сниженной способностью клеток опухоли к захвату радиоактивного йода и, 
следовательно, со слабым ответом опухоли на радиойодтерапию и высокой вероятностью даль-
нейшего рецидива, что может быть обусловлено нарушением регуляции функционирования Na-I 
симпортера и генов, ответственных за усваивание йода клетками ЩЖ [24, 26].

Более  редкие  механизмы  активации  киназы BRAF  при ПК  включают  точковую  мутацию 
K601E, а также небольшие делеции либо инсерции со сдвигом рамки считывания в районе кодо-601E, а также небольшие делеции либо инсерции со сдвигом рамки считывания в районе кодо-E, а также небольшие делеции либо инсерции со сдвигом рамки считывания в районе кодо-, а также небольшие делеции либо инсерции со сдвигом рамки считывания в районе кодо-
на 600  [27–29]. Также стоит упомянуть перестройку AKAP9-BRAF, наиболее часто встречаю- 
щуюся в формах ПК, cвязанных с радиационным облучением [16, 30].

В случае ограничения диагностических ресурсов определение одной только мутации BRAF 
может значительно повысить качество диагностики ПК в подозрительных случаях или при на-
личии неинформативных образцов ТАБ [11, 31, 32].

По данным исследователей, частота выявления следующей наиболее распространенной му-
тации (генной транслокации RET/PTC) при ПК значительно различается (от 20 до 30 %). Ген RET 
(REarranged during Transfection) кодирует рецептор ТК, локализован на длинном плече 10-й хро-
мосомы (10q11.2) и включает в себя 21 экзон. Молекула белка RET включает большой внеклеточ-
ный домен, участвующий в распознавании и связывании лигандов и рецепторов, трансмембран-
ный  домен  и  внутриклеточный  тирозинкиназный  домен,  участвующий  в  фосфорилировании 
активированной ТК RET и запуске сигнальных путей. Образующийся химерный белок RET/PTC 
непрерывно активирует RAS-RAF-MAPK каскад, регулирующий клеточную пролиферацию, ре-
зультатом чего может быть клеточная трансформация [33]. Частота перестройки RET/PTC раз-
ных подтипов (RET/PTC1, RET/PTC2 и RET/PTC3) в спонтанных ПК (выделим отдельно радио-
индуцированные) варьируется, по разным данным, от 2,5 до 35 % [34, 35]. Предполагается, что 
эта вариабельность может быть следствием генетических отличий между исследуемыми попу-
ляциями лиц с патологией ЩЖ, а также различиями в возрасте, особенностями диеты в различ-
ных географических регионах (например, количеством потребляемого йода и селена). В спонтан-
ных  опухолях  все  перестройки  RET/PTC  обнаружены  только  в  ПК  (исключение  составляют 
данные Ishizaka с соавт. [36] о выявлении активного RET онкогена в 4 из 16 ФА). Предполагается, 
что эти RET/PTC-позитивные образцы доброкачественных образований были результатом нали-
чия необнаруженной микрокарциномы ЩЖ. В ряде сообщений указывается, что внешнее иони-
зирующее облучение в результате техногенных аварий на атомных объектах или лучевой тера-
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пии может  индуцировать  появление RET/PTC-перестроек  с  достаточно  высокой  частотой  [35, 
37–39]. Исследования ОЩЖ у  лиц,  пострадавших  от  аварии  на Чернобыльской АЭС  (ЧАЭС), 
выявили RET/PTC-перестройки в 55–85 % ПКЩЖ. В опухолях других типов данная перестрой-
ка  не  обнаружена  [37–39],  что  позволяет  исследователям  считать  данную мутацию  основным 
маркером радиационно-индуцированного генеза опухоли. Вариант перестройки RET/PTC3 заре-
гистрирован наиболее часто встречающимся химерным геном во всех описываемых исследова-
ниях, большая часть остальных перестроек в RET принадлежала к подтипам RET/PTC1 и RET/
PTC2. В  спонтанных ПК частота RET/PTC1  и RET/PTC3  была приблизитeльно одинаковой  (48  
и 45 % соответственно). При исследовании 19 карцином и 20 аденом у пациентов с лучевой терапией 
в анамнезе общая частота RET/PTC-перестроек достоверно отличалась от зарегистрированной у по-
страдавших от аварии на ЧАЭС (около 64 %). Между тем наиболее часто выявляемым химерным ге-
ном был RET/PTC1  (78 %),  а не RET/PTC3. Более  того,  45 % ФА у пациентов  с лучевой терапией  
в анамнезе содержали RET/PTC1. Отмечено, что RET/PTC1 наиболее часто обнаруживается у пациен-
тов после рентгеновского облучения [40], а RET/PTC3 – у пациентов с ПК, пострадавших от аварии 
на ЧАЭС (в течение первых 10 лет после воздействия) [39]. Результаты, полученные разными иссле-
дователями, позволяют предположить связь перестройки RET/PTC3 с агрессивным ростом и с солид-
ным гистологическим типом строения образований. Наоборот, большинство ПК после лучевой тера-
пии обладают классическими биологическими и гистологическими свойствами, как и спонтанные 
опухоли данного типа [35, 41]. Caudill с соавт. исследовали появление перестроек RET/PTC в культуре 
человеческих тироцитов HTori-3, подвергавшихся гамма-излучению различной дозы. Тесты прово-
дили  на  2,  5,  6  и  9-й  день  после  облучения.  Были  обнаружены  перестройки  подтипов RET/PTC1  
и RET/PTC3.  Ранее  9-го  дня  инкубации перестройки  обнаружены не  были,  на  9-й  день  выявлено  
59 случаев. Средняя частота появления RET/PTC зависела от дозы и составляла: 0,1·10–6 при 0,1 Гр, 
1,6·10–6 при 1 Гр, 3,0·10–6 при 5 Гр и 0,9·10–6 при 10 Гр. Перестройка RET/PTC1 была более распростра-
ненной (80 %), чем перестройка RET/PTC3 для каждой дозы облучения. Авторы делают вывод о до-
полнительных доказательствах радиационно-индуцированной природы перестройки RET/PTC3, по-
лученных в результате эксперимента [42].

 Третья по диагностической ценности мутация − хромосомная перестройка PAX8-PPARγ. Ген 
PAX8 локализован на хромосоме 2q13 и кодирует транскрипционный фактор, контролирующий 
экспрессию тканеспецифичных генов в ЩЖ и процессы дифференцировки фолликулярных кле-
ток.  Ген  PPARγ  кодирует  ядерный  рецептор  активатора  пролиферации  пероксисом  γ1.  Пере-
стройка PAX8-PPARγ t(2;3)(q13;p25) ведет к образованию химерного гена PAX8/PPARγ, состояще-
го из  промоторной части PAX8  и  кодирующей части PPARγ.  Так  как  ген PAX8  высокоактивен  
в клетках ЩЖ, то химерный протеин PAX8/PPARγ активно экспрессируется в клетках с данной 
транслокацией [14, 43].

Перестройка PAX8-PPARγ впервые описана в 2000 г. и наиболее часто встречается в клетках 
ФК (30–35 %), реже в ФА (2–13 %) [44] и при фолликулярном варианте ПК (1–5 %) [45–47], что 
лишь повышает ее диагностическую ценность ввиду сложности дифференцировки ФА ЩЖ (до-
брокачественных процессов) от ФК на цитологическом уровне. Наибольшая частота определе-
ния перестройки PAX8/PPARγ (37,5 %) показана P. Castro с соавт. [46]. Результаты исследования 
распространенности PAX8/PPARγ в материале биопсий и послеоперационном материале показа-
ли эффективность молекулярного теста в материале ТАБ на этапе диагностики. Тест на наличие 
перестройки был проведен на материале ТАБ 2015 узлов ЩЖ и в 446 образцах послеоперацион-
ного  материала.  Проведен  анализ  цитологии,  послеоперационного  материала  и  клинических 
данных у PAX8/PPARγ-позитивных (PAX8/PPARγ+) пациентов. Всего было обнаружено 22 случая –  
16 в материале ТАБ и в 6 удаленных узлах. Вероятность наблюдаемой авторами перестройки 
PAX8/PPARγ  в  ПК  составила  1,1  %.  Цитологически  большая  часть  PAX8/PPARγ+  узлов  была 
определена как «ФН» (73 %), за ней по частоте встречаемости  следовал диагноз «атипия неопре-
деленной природы» (19 %), при этом ни один узел не был определен как злокачественный. По  
результатам исследования все PAX8/PPARγ+ узлы были определены как злокачественные с ос-
новным гистологическим диагнозом «инкапсулированный вариант ПК» (85 % − ПК, 15 % − ФК). 
Авторы делают вывод о 100 %-ной прогностической ценности (predictive value) молекулярного 
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теста  на  перестройку PAX8/PPARγ  для ВКЩЖ,  причем  почти  все фолликулярные формы ПК 
были  инкапсулированными  опухолями  с  фолликулярной  структурой,  отличающимися  от ФК 
только особенностями клеточных ядер [48].

Гены семейства RAS (HRAS, KRAS и NRAS) кодируют ГТФазы, расположенные на внутрен-
ней поверхности клеточной мембраны и участвующие в передаче сигнала от рецепторов факто-
ров роста в ядро клетки, активируя как MAPK-, так и PI3K/Akt/mTOR-сигнальные пути. Онкоге-
ны активируются в результате замены одной аминокислоты в кодонах 12, 6, реже – в кодонах 13 
или 59 [49]. Вследствие мутации ГТФазы не инактивируются, в результате чего происходит по-
стоянная стимуляция автономного роста. Мутация RAS встречается примерно в 25 % всех чело-
веческих карцином [50], частота встречаемости в разных формах ОЩЖ представлена в таблице 
(наиболее  часто  встречается  в  низкодифференцированной и АК), мутация  входит  в  основную 
панель из 7 генов, рекомендованную Американской тироидной ассоциацией (АТА) для диагно-
стики узловых образований ЩЖ в 2015 г. По данным АТА, наличие мутации RAS с вероятно-RAS с вероятно- с вероятно-
стью 84 % свидетельствует о злокачественном новообразованиии с вероятностью 16 % о добро-
качественной  ФА  [51].  Данная  мутация  также  повышает  хромосомную  нестабильность,  что 
приводит к дальнейшей малигнизации опухоли, вплоть до трансформации процесса в анапла-
стическую форму [43].

Теломераза – РНК-зависимая ДНК-полимераза, синтезирующая теломеры (повторы TTAGGG) 
на концах хромосом. Поддерживая стабильность генома, теломеры защищают линейные концы 
хромосом от деградации и слияния. Поскольку дифференцированные клетки человека не имеют 
теломеразной активности, при каждом делении клетки теломеры укорачиваются, в результате 

Частота встречаемости генетических мутаций в ОЩЖ
Frequency of genetic mutations in thyroid gland tumors

Тип опухоли Мутация гена Частота, %

Папиллярная карцинома BRAF (V600E)
RET/PTC

RAS
TERT

NTRK1

40–45
20–30
10–20

11
10

Фолликулярная карцинома RAS
PAX8/PPARγ

TERT
PIK3CA
PTEN

40–50
35
17

<10
<10

Семейная медуллярная карцинома RET >95

Спорадическая медуллярная карцинома RET 50

Низкодифференцированная карцинома RAS
TERT
TP53
BRAF

CTNNB1
AKT1
RET

35–55
43

20–38
12–20
20–25

15
13

Недифференцированная (анапластическая) карцинома T53
CTNNB1

RAS
TERT
BRAF

PIK3CA
PTEN

70–88
60–66
50–52

40
20–29
16–20

>14
Фолликулярная аденома RAS

PAX8/PPARγ
20–40
2–10
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чего происходит прогрессирующее уменьшение длины теломер после каждого клеточного деле-
ния. Таким способом заложено ограничение потенциала деления клеток, а с достижением лими-
та Хейфлика пролиферация клеток останавливается.

Активация теломеразы ассоциирована с развитием злокачественных новообразований. Ее ак-
тивность регистрируется в 85 % раковых опухолей, в остальных 15 % случаев действуют другие 
механизмы поддержания длины теломер, основанные на рекомбинации [52]. Первичной детерми-
нантой  наличия  функциональной  активности  теломеразы  является  TERT  (telomerase  reverse 
transcriptase) – каталитическая субъединица комплекса фермента. Структурные данные о TERT, 
TER и других теломеразных белках стали появляться относительно недавно из-за сложности изу-
чения теломеразы  (чрезвычайно низкое содержание фермента в клетке,  трудность получения ее 
компонентов в растворимой форме в достаточном количестве и др.). Транскрипция гена TERT на-
прямую связана с уровнем теломеразной активности в трансформированных клетках. Механизмы, 
контролирующие транскрипцию TERT, интенсивно изучались в последние годы [53].

Несмотря на приложенные усилия, до сих пор нет полной картины механизма активации теломе-
разы при карциногенезе. Недавние исследования продемонстрировали активирующую транскрип-
цию роль мутаций С228Т и С250Т (первично выявлены в клетках меланомы и связаны с клинически-
ми параметрами и активацией теломеразы) в различных типах агрессивных карцином, что является 
потенциально важным для клинической диагностики на ранних этапах формирования образования 
[54]. В ОЩЖ мутации в гене TERT (C228T и C250T) в доброкачественных образованиях, ПК, ФК, 
низкодифференцированной  КЩЖ  и  в  клетках  АК  встречаются  с  вероятностью  0;  11,3;  17,1;  43,2  
и 40,1 % соответственно, показывая тесную связь с исходом заболевания и агрессивностью опухоли. 
Кроме того, наличие теломеразной активности связано с увеличением частоты рецидивов опухоли  
и смертностью пациентов. Одновременное наличие в опухоли мутации генов TERT и BRAF V600E 
резко увеличивают количество рецидивов опухоли и смертность пациентов [55, 56].

В представленной выше таблице ([57], с дополнениями) приведена сводная информация по 
частоте встречаемости мутаций в ОЩЖ.

Изменение  экспрессии  микроРНК  также  является  маркером  ПК.  Повышена  экспрессия   
miR-221, miR-222, miR-224, miR-155, miR-187, miR-181b и miR-146b. Для ФК характерна повышен--221, miR-222, miR-224, miR-155, miR-187, miR-181b и miR-146b. Для ФК характерна повышен-miR-222, miR-224, miR-155, miR-187, miR-181b и miR-146b. Для ФК характерна повышен--222, miR-224, miR-155, miR-187, miR-181b и miR-146b. Для ФК характерна повышен-miR-224, miR-155, miR-187, miR-181b и miR-146b. Для ФК характерна повышен--224, miR-155, miR-187, miR-181b и miR-146b. Для ФК характерна повышен-miR-155, miR-187, miR-181b и miR-146b. Для ФК характерна повышен--155, miR-187, miR-181b и miR-146b. Для ФК характерна повышен-miR-187, miR-181b и miR-146b. Для ФК характерна повышен--187, miR-181b и miR-146b. Для ФК характерна повышен-miR-181b и miR-146b. Для ФК характерна повышен--181b и miR-146b. Для ФК характерна повышен-b и miR-146b. Для ФК характерна повышен- и miR-146b. Для ФК характерна повышен-miR-146b. Для ФК характерна повышен--146b. Для ФК характерна повышен-b. Для ФК характерна повышен-. Для ФК характерна повышен-
ная экспрессия miR-221, miR-222, miR-155, miR-187, miR-181b и miR-224 [58]. Под регуляцией ми-miR-221, miR-222, miR-155, miR-187, miR-181b и miR-224 [58]. Под регуляцией ми--221, miR-222, miR-155, miR-187, miR-181b и miR-224 [58]. Под регуляцией ми-miR-222, miR-155, miR-187, miR-181b и miR-224 [58]. Под регуляцией ми--222, miR-155, miR-187, miR-181b и miR-224 [58]. Под регуляцией ми-miR-155, miR-187, miR-181b и miR-224 [58]. Под регуляцией ми--155, miR-187, miR-181b и miR-224 [58]. Под регуляцией ми-miR-187, miR-181b и miR-224 [58]. Под регуляцией ми--187, miR-181b и miR-224 [58]. Под регуляцией ми-miR-181b и miR-224 [58]. Под регуляцией ми--181b и miR-224 [58]. Под регуляцией ми-b и miR-224 [58]. Под регуляцией ми- и miR-224 [58]. Под регуляцией ми-miR-224 [58]. Под регуляцией ми--224 [58]. Под регуляцией ми-
кроРНК, которые выступают как гены-супрессоры и онкогены, находятся такие ключевые для 
жизни процессы, как развитие тканей и клеток, апоптоз, пролиферация клеток, иммунный ответ 
и кроветворение. Профили экспрессии микроРНК при разных типах ОЩЖ, динамично изменя-
ющиеся в процессе развития  злокачественного процесса, рассматриваются как перспективные 
для формирования эффективных диагностических панелей [59].

Заключение. Ввиду выраженного многообразия молекулярно-генетических маркеров в ОЩЖ 
идентификация типа развившейся патологии представляется достаточно сложной задачей. Во мно-
гих  случаях  идентификацию  каждого  отдельного  варианта  молекулярного  маркера  не  принято 
считать экономически целесообразной, однако комбинация двух и более биомаркеров в единую 
панель дает хороший результат, значимый для диагностики, прогноза появления и развития КЩЖ, 
а также для формирования плана дальнейшего наблюдения пациента [60]. Таким образом, для диа-
гностики ФН (цитологическое заключение соответствует категории Bethesda IV) на сегодняшний 
день предложена диагностическая панель из 7 генов: BRAF, KRAS, HRAS, NRAS, RET/PTC1, RET/
PTC3, PAX8/PPARγ с чувствительностью 57–75 % и специфичностью 97–98 % [49, 61, 62].

В случае цитологического ответа «атипия неопределенной степени злокачественности» или 
«фолликулярное поражение неопределенного значения», что соответствует 3-й категории меж-
дународной классификации Bethesda Thyroid Cytopathology System [63], может быть использова-
на молекулярно-генетическая панель с определением BRAF, NRAS, HRAS, KRAS, RET/PTC1, RET/
PTC3, PAX8/PPARγ  мутаций,  которая  имеет  значительно  более  высокую  чувствительность  
в  определении  злокачественного  потенциала  (63–80 %)  по  сравнению  с  простым  цитологиче-
ским исследованием (5–15 %). Узлы из диагностической категории Bethesda III с точечной мута-
цией BRAF V600E и перестановкой генов RET/PTC или PAX8/PPARγ имеют риск злокачествен-
ности  более  95  %.  При  подозрении  на  ПК  (Bethesda  V)  может  быть  исследован  ген  BRAF 
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(чувствительность – 36 %, специфичность – 98 %) или панель генов BRAF, RAS, RET/PTC, PAX8/
PPARγ (чувствительность – 50–68 %, специфичность – 86–96 %) [51, 61, 62].

В настоящее время в диагностиках, применяемых в  зарубежных странах, уже активно ис-
пользуются такие тест-панели, как ThyroSeq версий 1 и 2, Affirma, ThyGenX, RosettaGXReveal  
и ThyroidPrint. Чувствительность данных  тест-систем,  по данным разных  авторов,  составляет 
около 90 % [64–67].

Использование технологии таргетного секвенирования следующего поколения является аль-
тернативным решением вопроса по улучшению диагностики КЩЖ (Next generation sequencing), 
охватывающей анализ сотен генов, вовлеченных в малигнизацию [62]. Эффективность использова-
ния комплексов, подобных «ТАБ + молекулярно-диагностическая панель», многократно повышает 
качество диагностики, способствуя росту диагностической ценности. Так, например, для диффе-
ренциальной диагностики КЩЖ применяется методика таргетного секвенирования ThyroSeq, раз-
работанная и апробированная Nikiforova с соавт. [65]. Использование данной панели позволяет од-
новременно определять мутации в 284 зонах 12 генов, параллельно выявляя и анализируя мутации, 
наиболее характерные для КЩЖ. Системой Afirma тестируется экспрессия мРНК 167 генов, Roset-Roset-
taGXReveal  определяет  панель микроРНК,  специфичных  для КЩЖ  [65–67], Afirma  и  ThyroSeq  
являются  эффективными  тестами  для  диагностики ОЩЖ.  В  настоящий  момент  высокая  стои-
мость и сложность в развертывании этих методик затрудняет использование их в качестве рутин-
ных методов, однако затраты на внедрение на республиканском уровне диагностики с формирова-
нием  соответствующей  инфраструктуры  централизованной  доставки  образцов  представляются 
целесообразными ввиду существенного повышения качества диагностики.

Комплексный подход, основанный на использовании единой реферированной молекулярно-
генетической  тест-лаборатории  с  отлаженной  логистикой  доставки  образцов,  позволяет  суще-
ственно снизить стоимость высокотехнологичных процедур генетического тестирования, повы-
сить доступность и качество оказания медико-диагностической помощи пациентам.
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